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@ Substituierte 5-Ring-Heterocyclen, ihre Herstellung und ihre Verwendung 

(§) Die vorliegende Erfindung betrifft 5-Ring-Heterocyclen der 
allgemeinen Formel I, 



W^^M-(B) b -(C) c -(H) d -(CH 2 ) tf -(Cl f -(CH 2 ) fl -D-(CH 2 ) h -E (I) 

worin W, Y, Z, B, D, E und R sowie b, c, d, e, f, g und h die in 
der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Hemmstoffe 
der Thrombozytenaggregation, der Metastasierung von Kar- 
zinomzelten sowie der Osteoclastenbindung an die Kno- 
chenoberflache. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 5-Ring-Heterocyclen, ihre Herstellung und ihre Verwendung 
als Heilmittel, insbesondere als Hemmstoffe der Blutplattchenaggregation. 

5 In der EP-A-449 079, der EP-A-530 505, der EP-A-566 919 und der WO-A-93/18057 sind Hydantoinderivate 
beschrieben,die thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen aufweisen. Die EP-A 512 831 erwahnt Pyrro- 
iidon-Derivate, die die Fibrinogenbindung an Blutplattchen und dadurch die Aggregation der Plattchen verhin- 
dern. Weitere Untersuchungen zeigten, daB auch die Verbindungen der vorliegenden Erfmdung starke Hemm- 
stoffe der Blutplattchenaggregation sind 

io Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 5-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel I, 



OR 0 
II I II 

(B) b" (c) c" (N) d" (CH 2 ) e" (c) f" (CH 2 ) g" D " (CH 2 ) h" E (I) 



20 worin 

WfQr R 1 -A-QR l3 )oderR 1 -A-CH=Csteht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengmppe steht; 

Z fur N(R), Sauerstoff, Schwefe! oder eine Methylengmppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Q — Ce)-Alkylen, (C3— C7)-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen- 
25 (Ci — C6>-alkyl, (d —Ce) Alkylen-phenyl, Phenylen-(C2— C^-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5-oder 

6gliedrigen gesattigten oder ungesSttigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach 

durch (Ci — Ce)-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci— Ce)-Alkylen, (C2— Ce)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen- 

(Ci - Chalky l» (Ci -C 3 )- Alkylen-phenyl bedeutet; 
30 D far CfR^R 3 ), N(R 3 ) oder CH-C(R 3 ) steht; 

ETetrazolyl^RSOfcPCO), HOS(0>2, R 9 NHS(0)2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (Ci— Cs)-Alkyl, (C3— Cs)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce— Cu)-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C6— Ci4)-Aryl-(Ci — Cs)-alkyl bedeutet; 

R l fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 )p oder X 1 — NH-(CH 2 )p steht, wobei p fOr eine ganze Zahl von 0 bis 3 stehen 
35 kann; 

X Wasserstoff, (d — Ce)-Alkyl, (Ci — Ce)-Alkylcarbonyl, (d — Ce)-Alkoxycarbonyl, (G — Ci8)-Alkylcarbonyloxy- 
(Ci— C6>-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce— Ci4>-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes 
(Ce — Ci 4)- Ary loxycarbonyl, (Ce— Cm)- Aryl-(Ci — Q^alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, (R^PfO), Cyano, Hydroxy, (Ci — Ce)-Alkoxy, (Ce— Ci4)-Aryl-(Ci — Ce)-alkoxy, das im Arylrest auch 

40 substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'— NH— C(«N— R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig 
voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (Ci — Cs)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Q— Cu)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-Ci4>-Aryl-(Ci -C 8 )-alkyl oder (C 3 — Cs)-Cycloalkyl bedeutet; 
45 R 3 Wasserstoff, (Ci — Cs)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce— Ci4>-Aryl im Arylrest gegebenenfalls substi- 
. tuiertes (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci -GO-aficyl, (C 3 -C8)-Cycloalkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C 2 -Cs)-Alkmyl, (C 2 — Cs)-Alken- 
ylcarbonyl, (C 2 -Q>-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 1 »NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 oder CSNHR 14 
bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (Ci — C2s)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls, ein- oder mehrfach durch gleiche oder 

50 verschiedene Reste R 4 ' substituiert sein kann; 

R 4 * Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((Ci— Ci8)-alkyl)-aminocarbonyl, Amino- 
(C2— CiaJ-alkylaminocarbonyl, Amino- (G — C3)-alkyl-phenyl- (C| — C 3 )-alkylaminocarbonyl (Ci — Cis)-Alkylcar- 
bony!amino-(Ci — C 3 )-alkyIpnenyl-(Ci — C3)-alkylaminocarbonyl, (Ci — Cis)-Alkylcarbonylamino-(C2— Cis)-alky- 
laininocarbonyl, (Ci— Cw)-Aryl-{C| — Cs)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, 

55 Mercapto, (C| — Cia)- Alkoxy, (Ci — Gs)-Aikoxycarbonyl, gegebenenfalls substituierte (C 3 — Cs)-CycloalkyI, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C6— Cu)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6— Cj4)-Aryl- 
(Ct— C8)-alkyl, einen mono- oder bizyklischen 5- bis 12gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhy- 
driert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
60 der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R^O— bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci — CieJ-Alkyl, (Ci — Ge)- Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein kdnnen; 

R 6 fQr R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen natOrlichen oder unnatttrlichen 
65 Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N— (Ci — Ce)-alkylierten oder N — ((Ce — Cj 4)- Aryl-(Ci — Ce)-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptid- 
bindung zu — NH— CH2— reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
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funktionelle Gruppen durch in der Peptidcheraie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 
R 7 Wasserstoff, (Ci -Q 8 )-Alkyl, (C6-C, 4 )-Aryl-<C, -Qi>-alkyl, (C,-C l8 )-AlkyIcarbonyl, (Ci-Ci 8 )-Alkoxycar- 
bonyl, (Ce-CKj-Arylcarbonyl, (Ce-Ci^Aryl-Cd-CgJ-alkylcarbonyl oder (Ce-C| 4 )-AryI-<Ci -Ci 8 )-aIkyIox- 
ycarbonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 5 
(Ci-CsJ-AlkyI, (Ci-Cs)- Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, einen 
naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N— (d— C 8 )-alkylierten oder 
N-((Qs— Cu)- Aryl-(Ci -C 8 )- alky lie rten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch sub- 
stituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu — NH — CH2— reduziert sein kann, bedeutet; 
R 8 Wasserstoff, (Ci -C t8 )-Alkyl t gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci^-Aryl oder (C6-Ci 4 )-Aryl-{Ci -Cg)-al- 10 
kyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyi, (Q — Ci 8 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-CycloaIkylaminocarbonyl, 

(Ci -Q 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce— Cu^Aryl, oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (G-Ci 8 )-Alkoxy, (Q-Q 4 )-AryHCi-C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (Ce— Ci 4 )-Aryloxy, Amino- oder Mono- oder Di— ((G — Q 8 )-Alkyl)-amino bedeu- 15 

tet; 

R n Wasserstoff, (Ci -C| 8 )-AlkyL R I2 CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-G 4 )-Aryl-S{0)2, (Q-C, 8 )-Alkyl- 
S(0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci 4 )-Aryl-{Ci -Cs)-alkyl oder R 9 NHS{0)2 bedeutet; 
R 12 Wasserstoff, (G-Ci 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes 
(Ce-Ci 4 )-Aryl, (Ci -C i8 )-Alkoxy, (Q-C 14 )-Aiyl-(C| -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 20 
gegebenenfalls substituiertes (Ce— G 4 }-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C] — Cis)-AIkyl)-amino bedeu- 
tet; 

R 13 Wasserstoff, (Ci-Q>)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ct 4 )-Aryl-(Ci-C 8 )-alkyl oder 
(C 3 — C 8 )-CycloalkyI bedeutet; 

R 14 Wasserstoff oder (Ci— C2 8 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gieiche oder 25 
verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyi, Mono- oder Di— ((Ci— G 8 )-aJ- 
kyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2— Ci 8 )-alkylaminocarbonyl, Amino- (Ci— C 3 )-alkylphenyl-(Ct — C 3 )-alkylamino- 
carbonyl (Ci— Ci 8 )-Alkylcarbonylamino- (G-C 3 )-alkylphenyl- (G — C 3 )-aIkylaminocarbonyl, (Ci— G 8 )-AIkyl- 
carbonyl-amino-{C2— Ci 8 )-alkylaminocarbonyl, (C6— Ci 4 )-Aryl-(Ci — CsValkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (G — Gg)- Alkoxy, (Ci -G 8 ) Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substitu- 30 
Jertes (Cs-CsKydoalkyL HOS(0)2-(Ci-Gi)-alkyl R 9 NHS(0)HCi-C3)-alkyl (RSO^OMQ-C^alkyl, 
TetrazoIyl-(Ci — C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder durch den Rest R 5 substituiert sein kann; 
b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen kdnnen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur ganze Zahlen von 0 bis 6 stehen kdnnen; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W fur R 1 - A-CH oder R 1 - A-CH =C stent, D fur N(R 3 ) steht und c, d und f fur 35 
0 stehen, dann nicht R 3 fur COOR a oder CONHR b stehen kann, wobei Ra fur Methyl steht, das durch einen 
9-FIuorenyl-Rest substituiert ist, und R b fur Methyl steht, das durch einen Phenylrest und eine Methoxycarbonyl- 
gruppe substituiert ist; 

und wobei, wenn gleichzeitig W fur R'-A-CH oder R 1 -A-CH=C steht, D fUr C(R 2 XR 3 ) steht, R 2 fur 
Wasserstoff oder Phenyl steht und e, f und g fur 0 stehen, dann nicht R 3 far Wasserstoff, COOR 4 , CONHR 4 oder 40 
CON(CH 3 )R 4 oder, wenn auch gleichzeitig Z fur eine Methylengruppe steht, fur CONHR c stehen kann, wobei R 4 
fur Wasserstoff, unsubstituiertes (Ci— C 28 )-Alkyl oder (G — C2s)-Alkyt, das ausschlieBlich durch gieiche oder 
verschiedene Reste R 4 , einfach oder mehrfach substituiert ist, steht, und R c fur Methyl steht, das durch einen 
Phenylrest und eine Aminocarbonylaminosulfonylgruppe substituiert ist; sowie deren physiologisch vertragliche 
Salze. 45 

Cycloalkylreste sind insbesondere CyclopropyL Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclo- 
octyl, die aber auch durch beispielsweise (G — C^Alkyl substituiert sein kdnnen. Beispiele fur substituierte 
Cycloalkylreste sind 4-MethyIcyclohexyl und 2^-DimethylcyclopentyL Analoges gilt fur Cycloalkylenreste. 

Alkylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als 
Substituenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in Alkoxy-, Alkoxycarbonyl- oder Aralkylresten. Entspre- 50 
chendes gilt fur Alkyienreste. Beispiele fur geeignete G-C2 8 - Alkylreste sind: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Heptyl Octyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Pentadecyi, Hexadecyl, Heptadecyl, Nonadecyl, 
Eicosyl, Docosyl, TricosyL Pentacosyl, HexacosyL HeptacosyL Octacosyi, Isopropyl, Isopentyl, Neopentyl, Iso- 
hexyl, 3-MethylpentyL 233-TrimethylhexyI, sec-Butyl, tert-Butyl tert-Pentyl Bevorzugte Alkylreste sind Me- 
thyl, Ethyl Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sea-Butyl und tert-ButyL Beispiele f Qr Alkyienreste sind Methylen, 55 
Ethylen, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexamethylen. 

Auch Alkenyl- und Alkenylenreste sowie Alkinylreste kdnnen geradkettig und verzweigt seia Beispiele fur 
Alkenylreste sind Vinyl, t-Propenyl, Allyl, Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, fur Alkyienreste Vinylen oder Propen- 
ylen, fur Alkinylreste Ethinyl, 1-Propinyl oder PropargyL 

(Q— Ci 4 )-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Huorenyl, wobei Phenyl und 60 
Naphthyl bevorzugt sind Arylreste, insbesondere Phenylreste, kdnnen ein- oder mehrfach durch gieiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe (Ci -C 8 )-Alkyl, (0-C 8 )- Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 
(RSO^O), (R^PtOJ-O-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste wie 
AralkyI der ArylcarbonyL Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1-und 2-Naphthylmethyl und 9-Fluo- 
renylmethyl, die auch substituiert sein kdnnen. Substituierte Aralkylreste sind beispielsweise Halobenzyl oder 65 
(Ci -C4>AlkoxybenzyL 

Ist Phenyl zweifach substituiert, kdnnen die Substituenten in 1,2-, 13- oder 1,4-Position zueinander stehen. Die 
13- sowie die 1,4-Position sind bevorzugt Entsprechendes gilt fur Phenylenreste. 
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Phenylen-(C!— Q)-AIkyl ist insbesondere Phenylenmethyl und PhenylenethyL Phenylen-(C2— C^alkenyl ist 
insbesondere Phenylenethenyl und Phenylenpropenyl. 

Mono- oder bicyclische 5- bis 12gliedrige heterocyclische Ringe sind beispielsweise Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, 
5 Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl, Phthalaziny], Chino-Iyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl oder ein 
benzanelliertes, cyctopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anelliertes Derivat dieser Reste. 

Diese Heterocyclen konnen an einem Stickstoffatom durch (Ci— Cz)-Alkyl ( z. B. Methyl oder Ethyl, Phenyl 
oder Phenyl-(Ci-C4)-alkyl ( z. B. Benzyl, und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen durch 
(C,-C4>-Alkyl t Halogen, Hydroxy, (C-CO-Alkoxy, z.B. Methoxy, PhenyKQ -C 4 )-alkoxy I z. B. Benzyloxy, 
io oder Oxo substituiert und aromatisch oder teilweise oder vollstandig gesattigt sein. Stickstoffheterocyclen 
kdnnen auch als N -Oxide vorliegen. 

Derartige Reste sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenyl-pyrrolyl, z. B. 4- oder 5-PhenyI-2-pyrrolyl, 
2-Furyl, 2-Thienyl, 4-Imidazolyl, Methyi-imidazolyl, z. B. l-Methyl-2-, 4- oder 5-imidazolyl, l,3-Thiazol-2-yl, 2-, 3- 
oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5- Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-Indolyl, substitu- 
15 iertes 2-Indolyl, z. B. 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy, 5-Benzyloxy, 5-Chlor oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 1-Ben- 
zyl-2- oder 3-indolyI, 4A6,7-Tetrahydro-2-indolyl t Cyclohepta[b] -5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 1-, 3- oder 
4-IsochinolyI, l-Oxo-li-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl 2-Benzofuranyi, 2-BenzothienyI, 2-Benzoxazolyl 
oder Benzothiazolyl. Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte heterocyclische Ringe sind beispielsweise Dihydro- 
pyridinyl, Pyrrolidinyl, z. B. 2-, 3- oder 4-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 
20 Tetrahydrothienyl, BenzodioxolanyL 

Halogen steht f Or Fluor, Chlor, Brom oder Jod, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Natflrliche und unnaturliche Aminosauren konnen, falls chiral, in der D- oder L-Form vorliegen. Bevorzugt 
sind a- Aminosauren, beispielsweise seien genannt (vgL Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 
XV/1 und 2, Stuttgart, 1974): 

25 

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, 0Aib, Ala, 0Ala, AAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, 
Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys)2, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, 
Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, 
hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, 

30 He, Ise, I va, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, [JLys, ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, 
Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, pThi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, 
Tyr, Val, Tbg, Npg, Chg, Cha, Thia, 2,2-DiphenyIanunoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure, 
2-(p-Chlorphenyl)-aminoessigsaure. 
Unter Aminosaureseitenketten werden Seitenketten von natflrlichen oder unnatOrlichen Aminosauren ver- 

35 standen. Azaaminosauren sind naturliche oder unnaturliche Aminosauren, in denen der Zentralbaustein 

I 

N 

\/\/ 

durch N C 

/ ii 

o 

ersetzt ist 

Als Rest einer Iminosaure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in 
Betracht: 

50 Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure ; Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisochi- 
nolin-3-carbonsaure; Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta 
[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2-Azabicyclo[2^2]octan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[ 2£.l]heptan-3-carbonsaure; 
2- Azabicyclo[3. 1 .0]hexan-3-carbonsaure; 2- Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure ; 2- Azaspiro[43]decan-3-carbon- 
saure; Spiro(bicyclc{2^.1pieptanV2 t 3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro(bicyclo-[2^2]octan)-2^-pyrrolidin-5-car- 

55 bonsaure; 2-Azatricyclo{43.0J 6 Tdecan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohep ta-{b]pyrrol-2-carbonsaure ; Decah- 
ydrocycloocta[c]pyiTol-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-carbonsaure; Octahydroisoindol- 1 -car- 
bons aure; 23r3a,4,6a-HexahydrocyclopentaJ^]pynx)l-2-<^rbonsaure; 233a,4,5,7a-Hexahydromdol-2-carbonsau- 
re; Tetrahydrothiazol-4-carbonsaure; Isoxazo!idin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure; Hydroxypyrroli- 
din-2-carbonsaure; die alle gegebenenfalls substituiert sein konnen (siehe folgende Formeln): 

60 
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Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US- A 4344,949; 
US-A 4,374,847; US- A 4350,704; EP-A 29,488; EP-A 31,741 ; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 49,658; EP-A 50,800; 
EP-A 51,020; EP-A 52£70; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90341; EP-A 90362; EP-A 105,102; 
EP-A 109,020; EP-A 1 1 1,873; EP-A 271,865 und EP-A 344,682. 

Dipeptide konne als Bausteine naturliche oder unnaturliche Aminosauren, Iminosauren sowie Azaaminosau- 55 
ren enthalten. Feraer kdnnen die naturlichen oder unnatQrlichen Aminosauren, Iminosauren, Azaaminosauren 
und Dipeptide auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie z. B. Methylester, Ethylester, Isopropylester, Isobutyle- 
ster, tert-Butylester, Benzylester, Ethylamid, Semicarbazid oder a>-Amino-(C2— Cs)-alkylamid. 

Funkuonelle Gruppen der Aminosauren, Iminosauren und Dipeptide kdnnen geschutzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppen wie z. B. Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 60 
bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23 und bei Builesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, 
Seiten 23 bis 35 beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc 
Msc, Moc, Z(N0 2 ), Z(Hal n ), Bobz, Iboc Adpoc, Mboc, Acm, tert-Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzi, Bzl, Mob, Pic Trt 

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der allgemeinen Forme! I sind insbesondere pharmazeu- 
tisch verwendbare oder nicht-toxische Salze. 65 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der allgemeinen Formel I, weiche saure Gruppen, z. B. 
Carboxy, enthalten, mit Alkali- oder Erdalkalimetallen gebildet, wie z. B. Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiolo- 
gisch vertraglichen organischen Aminen, wie z. B. Triethylamin, Ethanolamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-arnin. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche basische Gruppen, z. B. eine Amin gruppe, eine Amidino- 
gruppe oder eine Guanidinogruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie z. B. Salzsaure, Schwefel- 
saure oder Phosphorsaure, und mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren, wie z. B. Essigsaure, Citronensaure, 
Benzoesaure, MaleinsSure, Fumarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure Saize. 

5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formei I kdnnen optisch aktive Kohlenstoffatome, die 
unabhangig voneinander R- oder S-Konfiguration haben konnen, enthalten und somit in Form reiner Enantio- 
merer oder in Form von Enantiomerengemischen vorliegen. Sowohl reine Enanti mere und Enantiomerengemi- 
sche als auch Diastereomere und Diastereomerengemische sind Gegenstand der vorliegenden Erfmdung. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen daruber hinaus bewegliche Wasser- 

io stoffatome enthalten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese Tautomeren sind Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung. 

Wenn W fur R'-A— C(R 13 ) stent, stent A bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, 
Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl oder Phenylenethenyl, wenn W fur R 1 — A— CH=*C steht, steht A 
bevorzugt fur Phenylen. 

15 Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe, Z bevorzugt fflr N(R). 

B steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen oder Phenylea 

D steht bevorzugt filr C(R 2 j(R 3 ) oder N(R 3 ). 

E steht bevorzugt fQr R 9 NHS(0>2 oder R I0 CO. 

R steht bevorzugt fQr Wasserstoff oder (Ci — Q)-AlkyL 

20 R 1 stehtbevorzugtfurX-NH-C(=NH) > X-NH-C(=»NX)-NHoderX-NH-CH2. 

X und X 1 stehen bevorzugt fur Wasserstoff, (Ci — CeJ-Alkylcarbonyl, (Ci — C^-Alkoxycarbonyl, (Ci — Cs)-Alkyl- 
carbony!oxy-(Ci— C6)-alkoxycarbonyl oder (Ce— Cu)-Aryl-(Ci — Ce}*alkoxycarbonyl, X 1 zudem fflr R l — NH— 
C( - NR"), wobei R' und R" unabhangig voneinander die bevorzugten Bedeutungen von X haben. 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (Ci — Cs)-AlkyL 

25 R 3 steht bevorzugt fflr (Ci -Qj)-Aikyl, (Ce-Cu^Aryl, (Ce-Q^AryKCi -Cs)-Alkyl, (C 2 -C8>-Alkinyl, Pyridyl, 
R 1 1 NH, R^CO, COOR 4 , CONHR 14 oder CSNHR 14 . 

R 13 steht bevorzugt fflr Wasserstoff oder (Ci — Ce)-Alkyl, wobei ein besonders bevorzugter Alkylrest, filr den R 13 
steht, der Methylrest ist 

e, g und h stehen bevorzugt unabhangig voneinander fflr ganze Zahlen von 0 bis 3. 

30 Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind solche, worin 

W fflr R 1 - A-CH - C und darin A fflr einen Phenylenrest steht oder W fflr R 1 — A— C(R 13 ) und darin A fflr einen 
zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
Phenylenmethyl steht; B fflr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetrame- 
thylen, Vinylen, Phenylen steht; 

35 E R 9 NHS(0)2 oder R*°CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (Ci — Ce)-Alkyl bedeutet; 

R 1 fflrX-NH»C(-NH),X-NH-q=NX)-NH oder X-NH-CH 2 steht; 

X fflr Wasserstoff, (Ci -Ce^Alkylcarbonyl, (Ci — CeVAlkoxycarbonyl, (Ci -Q>AlkyIcarbonyloxy- (Ci - Ce)-alk- 

oxycarbonyl oder (Ce— Ci4)-Aryl-(Ci — Ce)-alkoxycarbonyl steht; 
40 R 2 fflr Wasserstoff oder (Ci -Ce)-Alkyl steht; 

R 3 fflr (d-Cs^Alkyl, (Ce-G^Aryl, (C 6 -C I 4)-AryKCi-C 8 )-Alkyl, (C 2 -Ce)-Alkinyl, Pyridyl, R n NH, R 4 CO f 

COOR 4 , CONHR 14 oder CSNHR 14 steht; und 

e, g und h unabhangig voneinander fflr ganze Zahlen von 0 bis 3 stehen. 
Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind solche, worin R 3 fflr (Ce— Cu)-Aryl, fflr 
45 COOR 4 fflr R n NH oder fflr CONHR 14 steht, wobei — NHR 14 fflr den Rest einer ct-Aminosaure, deren oAmino- 

(C 2 — C 8 )-alkylamid oder deren (Ci — Cs)-Alkylester oder deren (C6— Ci4>-Aryl-{Ci — C4>-alkylester steht 
Daruber hinaus bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R 3 fflr CONHR 14 steht, wobei 

—NHR 14 fflr den Rest der a-Aminosauren Valin, Lysin, Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren 

(Ci -Cs)-Alkylester oder(Ce-Ci 4 VAryl-(Ci -C4>-alkylester steht 
50 Steht —NHR 14 fflr einen (Ci— C«)-Alkylester einer a-Aminosaure, so ist der Methyl-, Ethyl-, Isopropyi-, 

Isobutyl- oder tert-Butylester bevorzugt, steht —NHR 14 fflr einen (Ce— Ci4^Axyl-(Ci— C4>-alkylester einer 

a-Aminosaure, so ist der Benzylester bevorzugt 
Verbindungen der Formel I kdnnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer 

Verbindung der allgemeinen Formel II 



55 



0 




W^ C \N-(B) b ~G 



(II) 



z- 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, 
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i 

H-(N) d - <CH 2 ) ( 



CC) f -(CH 2 ) g -D-(CH 2 ) h -E 



(III) 



wobei W, Y, Z, B, D, E und R sowie b, d, e, f, g und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydroxycarbo- 
nyl, (C|— QJ-Alkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechloride, Aktivester oder gemischte 
Anhydride, oder fur Isocyanato steht 

Zur Kondensation der Verbindungen der allgemeinen Formel II mit denen der allgemeinen Formel III to 
verwendet man vorteilhafterweise die an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe z. B. 
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Stuttgart, 1974). Dazu ist es in der Regel 
notig, daB vorhandene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Konden- 
sation geschutzt werden. Gleiches gilt fur die Carboxylgruppen der Verbindungen der Formel III, die bevorzugt 
als (Ci — QJ-Alkyl, Benzyl- oder tert-Butylester vorliegen. Ein Arainogruppen-Schutz erfibrigt sich, wenn die zu 15 
generierenden Aminogruppen noch als Nitro- oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der FCuppIung durch 
Hydrierung gebildet werden, Nach der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise 
abgespaltea Beispielsweise konnen NC>2-Gnippen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzyle- 
ster abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom tert-Butyltyp werden sauer gespalten, wahrend der 9-Fluoren- 
ylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine entf ernt wird. 20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, bei denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- oder Thioxo- 
oxo-substituierten Imidazolidinring darstellt, in dem W fur R 1 — A— C(R 13 ) steht, konnen auch wie folgt erhalten 
werden: 

Durch Reaktion von a-Aminosauren oder N-substituierten a-Aminosiiuren oder bevorzugt deren Ester, z. B. 
der Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl oder Benzylester, beispielsweise einer Verbindung der allgemeinen Formel IV, 25 



R 1 -A-C (R 13 ) -COOCH, IV 

i 3 



30 
RNH 

worin R, R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat beispielsweise 
der allgemeinen Formel V, 

35 

OR 0 

li I II 

U-(B) b -(C) c -(N) d -(CH 2 ) € -(C) f -(CH 2 ) -D-(CH 2 ) h -E (V) 

40 

worin B, D, E und R sowie b, c, d, e, f, g und h wie oben angegeben definiert sind und U Isocyanato, Isothiocyanato 
oder Trichlormethylcarbonylamino bedeutet, erhalt man Harnstoff- oder Thioharnstoffderivate, beispielsweise 
der allgemeinen Formel VI, 

45 

H OR 0 

\ II I II 

N-(B) b -<C) c -(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 ) g -D-(CH 2 ) h -E (VI) 

/ 50 

v=c 

X 13 1 
N— CR — A - 1? 

R I 

COOCH3 55 

fur die die oben angegebenen Definitonen gelten und in der V Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, die durch 
Erhitzen mit Saure unter Verseifung der Esterf unktionen zu Verbindungen der allgemeinen Formel la 

60 
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Vf/ C NN-(B) b -(C) c -(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 )g-D-(CH 2 ) h -E (la) 
RN— 

V 

cyclisiert werden, in der V Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, W fQr R 1 - A-C(R 13 ) steht und far die ansonsten 
die oben angegebenen Definitionen geltea 

Wahrend der Cyclisierung kdnnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, wie NO2 oder Mtr, blockiert 
werdea Ebenso konnen Aminogruppen in der Seitenkette in geschutzter Form (beispielsweise als Boc- oder 
Z-Derivat) oder noch als N0 2 — oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur Aminogruppe reduziert oder im 
Falle der Cyanogruppe auch in die Amidinogruppe umgewandelt werden kana 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel la, in der V Sauerstoff oder 
Schwefel bedeutet, W fur R 1 - A— C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten, 
ist die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 



J ■ 1 11 

W^ C \N-(B) b -(C) c -(N) d -(CH 2 ) e -(C) f "(CH 2 ) g -D-(CH 2 ) h -E (VII) 

RNH H 



in der W far R 1 — A— C(R 13 ) steht und fttr die ansonsten die oben gegebenen Definitionen gelten, mit Phosgen, 
Thiophosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M Wick, Liebigs Ana Chem. 
575(1952), 21 7 - 231 , und C Tropp, Chem. Ber. 61(1 928), 143 1 - 1439). 

FUr die Guanylierung und Nitroguanylierung der Aminofunktion kdnnen folgende Reagentien verwendet 
werden: 

1. O-Methylisoharnstof f (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker-Zeitung 98 (1974) 617-618), 

2. S-Methylisothioharnstoff R.F. Borne, M.L. Forrester und I.W. Waters, J. Med Chem. 20 (1977) 771 - 776), 

3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (L5. Hafner und R.E. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959) 1 157), 

4. Formamidinsulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrahedron Lett 29 (1988) 3183-3186), 

5. 3, 5-Dimethyl-l -pyrazolyl-formamidinium-nitrat (FX. Scott, D.G. CDonovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. 
Soc. 75 (1953) 4053-4054), 

6. N,N'-Di-tert-butyloxyc»rbonyl-S-memyl-isothioharnstoff (RJ. Bergeron und JS. McManis, J. Org. Chem. 
52 (1987) 1700- 1703), 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N,N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und NJ4'-Dialkylcarbonyl-S-methyl-isot- 
hioharnstoff (H. WoUweber, H. Kolling, E. Niemers, A. Widding, P. Andrews, R-P. Schulz und H. Thomas, 
Arzneim. ForschTDrug Res. 34 (1984) 531 -542). 

Amidine konnen aus den entsprechenden Cyanoverbindungen durch Anlagerung von AlkohoIen(z. B. Metha- 
nol oder Ethanol) in saurem wasserfreiem Medium (z. B. Dioxan, Methanol oder Ethanol) und anschliefcende 
Aminolyse, z. B. durch Behandlung mit Ammoniak in Alkoholen wie z. B. Isopropanol, Ethanol oder Methanol, 
hergestellt werden (G. Wagner, P. Richter und Ca Garbe, Pharmazie 29 (1974) 12-15). Eine weitere Methode, 
Amidine herzustellen, ist die Anlagerung von H2S an die Cyanogruppe, gefolgt von einer Methylierung des 
entstandenen niioamids und anschlieBender Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). 
- Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze kdnnen als Heilmittel 
fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht 
werden, die eine enterale oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirksame 
Dosis mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I oder eines Salzes davon, neben Qblichen pharma- 
zeutisch einwandfreien TrSger- und Zusatzstoffen enthaltea Die Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 
0^ bis 90 Gew.Vo der therapeutisch wirksamen Verbindung. 

Die Heilmittel konnen oral z. B. in Form von Pillen, Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Granulatea, Hart- und 
Weichgelatinekapseln, Lasungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen oder Aerosolmischungen verabreicht 
werdea Die Verabreichung kann aber auch rektal, z. B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, z. B. in Form 
von Injektions- oder Infusionsldsungen, Mikrokapseln oder Rods, perkutan, z. B. in Form von Salben oder 
Tinkturen, oder nasal, z.B. in Form von Nasalsprays, erfolgea 

Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter Weise, w bei pharmazeutisch 
inerte anorganische oder rganische Tragerst ff e verwendet werdea F0r die Herstellung von Pillen, Tabletten, 
Dragees und Hartgelatinekapseln kann man z. B. Uctose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Steannsaure 
oder deren Salze eta verwendea Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind z. B. Fette, 
Wachse, halbfeste und fiOssige Polyole, natariiche oder gehartete Ole eta Als Tragerstoffe far die Herstellung 
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von Losungen und Sirupen eignen sich z. B. Wasser, Saccharose, Invertzucker, Glukose, Polyole eta Als Trager- 
stoffe fur die Herstellung von Injektionslosungen eignen sich Wasser, Alkohole, Glycerin, Polyole, pflanzliche 
Ole eta Als TrSgerstoffe fur Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen sich Mischpolymerisate aus Glykolsau- 
re und Milchsaure. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie z. B. 5 
Fullstoffe, Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SOB-, Faroe-, 
Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel 
oder LSsungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmoti- 
schen Drucks, Oberzugsmittel oder Antioxidantien enthaltea Sie konnen auch zwei oder mehrere Verbindun- 
gen der allgemeinen Forme 1 I oder ihre pharmakologisch annehmbaren Salze und noch einen oder mehrere 10 
andere therapeutisch wirksame Stoffe enthalten. 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind beispielsweise durchblutungsfordernde Mittel, wie 
Dihydroergocristin, Nicergolin, Buphenin, Nicotinsaure und ihre Ester, Pyridylcarbinol, Bencyclan, Cinnarizin, 
Naftidrofuryl, Raubasin und Vincamin; positiv inotrope Verbindungen, wie Digoxin, Acetyldigoxin, Metildigoxin 
und Lanato-Glykoside; Coronardilatatoren, wie Carbochromen; Dipyridamol, Nifedipin und Perhexilin; antian- 15 
ginose Verbindungen, wie Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Glycerolnitrat, Molsidomin und Verapamil; 
P-Blocker, wie Propranolol, Oxprenolol, Atenolol, Metoprolol und PenbutoloL Daruber hinaus lassen sich die 
Verbindungen beispielsweise auch mit nootrop wirksamen Substanzen, wie z. B. Piracetam, oder ZNS-aktiven 
Substanzen, wie Pirlindol, Sulpirid eta kombinieren. 

Die Dosis kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegeben- 20 
heiten anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,1 bis 1 mg/kg, 
vorzugsweise 0,3 bis 0,5 mg/kg, Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemessen, bei intraven- 
dser Applikation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 03 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 0,1 mg/kg, 
KSrpergewicht Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation groBerer Mengen, in mehrere, z. B. 2, 3, 
oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenf alls kann es, je nach individuellem Verhalten, erfor- 25 
derlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutische 
Praparate enthalten normalerweise 0,2 bis 50 mg, vorzugsweise 0,5 bis 10 mg Wirkstoff der allgemeinen Formel I 
oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze pro Dosis. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I haben die Fahigkeit, die Zell-Zell-Adhasion 
zu hemmen, die auf der Interaktion von Arg— Gly— Asp-enthaltenden Proteinen, wie Fibronectin, Fibrinogen 30 
oder des von Willebrand-Faktors mit den sogenannten Integrinen beruhea Integrine sind Transmembran-Gly- 
koproteine, Rezeptoren fur Arg— Gly— Asp-enthaltende Zellmatrix-Glykoproteine (E Ruoslahti und M D. 
Pierschbacher, Science 238 (1987) 491-497; D. R. Phillips, L F. Charo, L. V. Parise und L. A. Rtzgerald, Blood 71 
(1988) 831 —843). AuBerdem hemmen sie die Bindung weiterer adhasiver Proteine wie Vitronectin, KoUagen und 
Laminin an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberflache verschiedener Zelltypea 35 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I hemmen die Thrombozytenaggregation, die 
M etastasierung von Karzinomzellen sowie die Osteoclastenbindung an die Knochenoberflachen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I finden akut Anwendung bei Thrombosegefahr und chronisch bei 
der Prfivention der Arteriosklerose und Thrombose, z. B. bei der Therapie und Prophylaxe arterieller GefaBer- 
krankungen, wie bei akutem Myokardinfarkt, Sekundarpravention des Myokardinfarkts, Reokklusionsprophyla- 40 
xe nach Lyse und Dilatation (PTCA), instabiler Angina pectoris, transitorischen ischamischen Attacken, Schlag- 
anf all, koronarer Bypass-Operation einschlieBlich Reokklusionsprophylaxe bei Bypass, Lungenembolie, periphe- 
rer arterieller VerschluBkrankheit, dissezierendem Aneurysma; bei der Therapie vendser und mikrozirkulatori- 
scher GefSBerkrankungen, wie tiefer Venenthrombose, disseminierter intravaskularer Gerinnung, postoperati- 
vem und post-partum Trauma, chirurgischem oder infektiosem Schock, Septicamie oder bei Erkrankungen mit 45 
hyperreagiblen Thrombozyten, thrombotischer thrombozytopenischer Purpura, Preeklampsie, pramenstruellem 
Syndrom, Dialyse oder extrakorporaler Zirkulation; eine weitere Anwendung ist bei der Krebsbehandlung 
gegeben, z. B. wahrend Krebsoperationen und auch prophy-laktisch bei Krebs. Ferner kann Osteoporose durch 
Hemmung der Osteoclastenbindung an die Knochenoberfiache verhindert werden. 

Geprflft werden die Verbindungen vor allem auf ihre hemmende Wirkung bei der Blutplattchenaggregation 50 
und der Anhaftung von Fibrinogen an Blutplattchen (verwendet werden gefiltrierte Blutpiattchen aus humanem 
Spenderblut, die mit ADP oder Thrombin aktiviert werden^ sowie auf ihre in vivo- Wirkung zur Hemmung der 
Thrombozytenaggregation und Thrombosehemmung. 

BEISPIELE 55 

Die Produkte wurden Uber Massenspektren und/oder NMR-Spektren identifiziert 

Beispiel 1 

60 

((SJ*)^4^Amino-UTimo-methyl)-phenyl^ 
cin 

1 a. (S^H-C^^^ophenylH-roe^yl* 2 * 5 ^ 0 ^!^^ 0 !^^ 

20 g (138 mMol) p-Acetylbenz nitril, 115,6 g Ammoniumcarbonat Mol) und 11,6 g Kaliumcyanid (178 
mMol) werden in 600 ml einer Mischung aus 50% Ethanol und 50% Wasser gelost Das Gemisch wird 5 Stunden 65 
bei 55°C geruhrt und aber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Losung wird mit 6 N HC1 auf pH 
63 eingestellt und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Der Niederschlag wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und Qber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet Ausbeute: 2233 g (75%). 
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t b. ((S t R)-4-{4-CyanophenyI)-4-methyl-2^-dioxoimida2olidin- 1 -yl)-essigsaure-methylester 

1,068 g Natrium (46,47 mMol) werden unter Stickstoff in 1 10 ml abs. Methanol geldst Die klare Ldsung wird 
mit' 10 g (S,RH^ c y ano P nen y*)^ met W^ (46,47 mMol) versetzt und das Gemisch wird 

2 h unter RQckfluB gekocht Man gibt 7,75 g (46,68 mMol) Kaliumiodid zu und tropft innerhalb einer Stunde eine 
Ldsung von 4,53 ml Chloressigsaure-methylester(513mMol)in5 ml Methanol zu. Es wird 6 Stunden zumSieden 
erhitzt Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt Der dlige RQckstand wird Qber Kiesel- 
gel mit Methylenchlorid/Essigsaureethylester(9 : 1) chromatographiert 
Ausbeute:8.81 g(66%). 

lc. ((S.RM^Ethoxy-imino-methyl^phenyO^me^ 
drochlorid 

Eine Suspension von 4 g ((S,R)^4-CyanophenylH-niethyl-2^ 
ster (13,92 mMol) in 60 ml abs. Ethanol wird auf 0°C abgekuhlt Trockenes HCl-Gas wird in die Suspension 
eingeleitet wobei die Temperatur stets unter 10°C gehalten wird, bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht 
mehr vorliegt Die ethanolische Ldsung wird mit 200 ml Diethylether versetzt und Qber Nacht bei 4°C stehen 
gelassen. Der Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 3,96 g (77%). 

Id ((S,R)-4-(4-(Amino-iimno-memyl)-phenylM^^^ 
drochlorid 

3,96 g ((S,R)^4^Ethoxy4mino-methyl)-phenylH-niethyl-2^KUoxoimidazolidin- 1 -yl)-essigsaure-methyle- 
sterhydrochlorid (10,7 mMol) werden in 40 ml Isopropanol suspendiert und mit 113 ml einer 2 N Ldsung von 
Ammoniak in Isopropanol versetzt Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 50° C gerflhrt Der Ansatz wird 
abgekQhlt und dann mit 200 ml Diethylether versetzt Der Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum 
getrocknet 

Ausbeute: 3,27 g (89%). 
le.((S,R)-4-(4-<Amino-imino-methyl)-^^ 

3,27 g ((S,R)-^4^Aminc>-immo-methyl)-pte 
ster-hydrochlorid (9,6 mMol) werden in 50 ml konzentrierter Salzsaure geldst Die Ldsung wird 6 Stunden zum 
Sieden erhitzt und dann eingeengt 
Ausbeute: 2,73 g (87%> 

1 f. ((S t R)-4 ^4^Amino-immo-methyl)-PhenylH-methyl-2A^oxoimidazolidin- 1 -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenyl- 
glycin-di-tert-butylester-hydrochlorid 

Zu einer L&sung von 1 g ((SJfc)^4^Amino-imino-m^ 
saurehydrochlorid (3 f 06 mMol), 1,27 g H-AspfOBu^Phg-OBu^Hydrochlorid (3, 06 mMol) und 413 mg HOBt in 
10 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 673 mg DCC (3,06 mMol). Man laBt eine Stunde bei 0°C und 
4 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. AnschlieBend laBt man den Ansatz Obers Wochenende im KQhlraum 
stehen, saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat ein. Zur Reinigung wird die Substanz Qber Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser(8^ : 1,5 : 0,15 : 0,15) chromatographiert 
Ausbeute: 920 mg Ol (enthalt noch Essigsiiure). 
lg. ((SJl)^(4^Ammo-immo-methyI)-Phe 
glycin 

920 mg ((^RHKMA^o-i^o-ro^yOi^^^ 
L-phenylglycin-di-tert-butylester-hydrochlorid werden in einer Mischung aus 5,4 ml Trifluoressigsaure, 0,6 ml 
Wasser und 0,6 ml Dimercaptoethan geldst Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engt im 
Wasserstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wird die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, 
n-Butanol und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt Der 
RQckstand wird in Wasser geldst und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 390 mg 

[ajp - + 13° (c « 1, in Methanol, 25°Q. 



Beispiel2 

((S,RH<M^too-iinto^ 
glycin 

2a. ((S,R)^4^anophenyl)O f 4-dimemyl-2^ in- 1-yl-essigsaure-me thy 1 ester 

3 g ((S,R)^4-Cyanopheny1)-4-meroyl-2^ ( 10 » 4 mMol) wer- 

den unter Argon in 15 ml wasserfreiem Dimethylformamid geldst Im Argon-Gegenstrom werden 275,5 mg einer 
Natriumhydrid-Dispersion in Mineraldl (11,4 mMol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Minuten bei 
Raumtemperatur gerOhrt AnschlieBend versetzt man mit 721 ul Methyiiodid (11,4 mMol). Es wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Ldsung wird konzen- 
triert Zur Reinigung wird die Substanz Qber Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigsaureethylester (9,5:0,5) 
chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt 
Ausbeute: 2,14 g 01(68%). 
2b. ((S,R)-4^4^Ewoxy-immo-memyl)-phen^ 
hydrochl rid 

Eine Ldsung von 2£6g ((S,RH^Cyanophenyl)-3,4^imethyl-23^ioxoimidazoUdm-l-yl)-essigsaure-methy- 
lester (8,5 mMol) in 40 ml abs. Ethanol wird auf 0°C abgekOhlt Trockenes HCl-Gas wird in die Ldsung 
eingeleitet wobei die Temperatur stets unter 10°C gehalten wird, bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht 
mehr vorliegt Die ethanolische Ldsung wird auf 20 ml eingeengt und mit 200 ml Diethylether versetzt Die 
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Suspension wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 2,27 g (76%). 

2c (S,R)-4-(4-Aminc>-imino-methyl)-phenyi)-3,4Kiimethyl-2^-dioxoimidazoIidin-l^ 
drochlorid 

2,26 g ((S.RH'OHEth xy-immc^methyO-phenyl^^imethyl-W 
lester-hydrochlorid (6,4 mMol) werden in 25 ml Isopropanol suspendiert und mit 7,2 ml einer 2 N Losung von 
Ammoniak in Isopropanol versetzt Das Reaktionsgemisch wird 2£ Stunden bei 50° C geruhrt Der Ansatz wird 
abgekiihlt und dann mit 200 ml Diethylether versetzt Der Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum 
getrocknet 

Ausbeute: 1,03 g (45%). 

2d ((S,R)^4^AmmcKimino-methyl)-phenyl)-3,4Kiimethyl-2^-dioxoimidazolidin- 1 -yl-essisaure-hydrochlorid 

1 g ((S,R)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3 f 4-dimethy 1-2,5-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-essigsaure-methyle- 
ster-hydrochlorid (3,14 mMol) werden in 20 ml konzentrierter Salzsaure geldst Die Losung wird 6 Stunden zum 
Sieden erhitzt und dann eingeengt 
Ausbeute:770 mg(81%). 

2e. ({S,R)-4^4^Amino-imino-memyl)-phenyl)0,4^ 
nylglycin-di-tert-butylester-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 340 mg ((S,R)-4-(4-(Anunc~unmomethyl)-pheny^ 
l-yl)-essigsaure-hydrochlorid (1 mMol), 415 mg H-AspfOBu^Phg-OBu'-Hydrochlorid (1 mMol) und 135 mg 
HOBt in 7 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 220 mg DCC (1 mMol). Man setzt 0,13 ml N-Ethylmorpholin, 
zu bis ein pH von 5,0 erreicht 1st, und lUBt eine Stunde bei 0°C und 2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. 
AnschlieBend laBt man den Ansatz fibers Wochenende im FCiihlraum stehen, saugt den Niederschlag ab und engt 
das Filtrat ein. Zur Reinigung wird die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol 
und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt Der Ruckstand wird 
in Wasser geldst und gefriergetrocknet 
Ausbeute:377 mg(57%). 

2f. ((S,R)-4^4^Amino-immchraethyI)-phenyI)-3^ 1 -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phe- 

nylglycin 

370 mg ((S t R)^4-(Ainmo-immc-memyl)-phenyl^ 
L-phenylglycin-di-tert-butylester-hydrochlorid (0,53 mMol) werden in einer Mischung aus 3,6 ml Trifluoressigs- 
aure, 0,4 ml Wasser und 0,4 ml Dimercaptoethan geldst Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und 
engt im Wasserstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wird die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus 
Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt 
Der Rflckstand wird in Wasser geldst und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 210 mg eines weiBen Feststoffes (72%). 
[<x]d » -2,80(c - 1, in Methanol, 23°C). 

Beispiel 3 

cindimethylester-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 1,47 g ((SJ*)-4-(4^Animc-miinomethyI)-phenyl^^ 
l-yl)-essigsaure-hydrochlorid (4,4 mMol), 1,45 g H — Asp(OMe)-Phg-OMe-Hydrochlorid (4,4 mMol) und 600 mg 
HOBt in 15 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 977 mg DCC (5,66 mMol). Man laBt eine Stunde bei 0°C und 
8 Stunden bei Raumtemperatur rflhren. Man saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat ein. Zur Reinigung 
wird die Substanz flber Kieselgel mit Methylenchlorid/MethanoI/EisessigAVasser (8:2:0, 15 : 0,15) und an- 
schlieBend in Methylenchlorid/Methanol/Eisessig (30 : 10 : 0,5) chromatographiert Die Fraktionen mit der rei- 
nen Substanz werden eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser geldst und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 437 mg eines weiBen Feststoff (16%). 

Beispiel 4 

((S,R)-4^4^Animo-immo-methyl^ 

cindiisopropylester-hydrochlorid 

4a.(N-Benzyloxycarbonyl)-L-phenylglycin-isopropylester 

20 g Z-Phg-OH (70 mMol) werden in einer Mischung aus 26 ml Isopropanol und 26 ml Pyridin geldst Man 
setzt eine Ldsung von 31,5 ml 50% Propanphosphonsaureanhydrid in Essigsaureethylester und 350 mg DMAP 
zu und rflhrt fur 24 Stunden bei Raumtemperatur. Der Ansatz wird anschlieBend im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand wird zwischen Essigsaureethylester und Wasser verteilt Die organische Phase wird mit einer Kalium- 
hydrogensulfat-Ldsung (100 g Kaliumsulfat und 50 g Kaliumhydrogensulfat gelost in 1 Liter Wasser), einer 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und mit Wasser ausgeschuttelt Die organische Phase wird uber Natriumsul- 
fat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 16,74 g 01(73%) 
4b. L- Phenylgrycin-isopropylester-hydrochlorid 

16,74 g (N-Benzyloxycarbonyl)-L-phenylglycin-is propylester (51 mMol) werden in Methanol gelost und an 
der AutobQrette unter Zugabe von 2 N methanolischer HQ bei einem pH von 4,6 uber Pd/Aktivkohle kataly- 
tisch hydriert Der Katalysator wird Qber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Diethylether verrieben. 
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Ausbeute: 9,21 g eines weiBen Feststoffes (79%> 
4cL-Asparaginsaure-Czp-isopropyIester-hydrochlorid 

1000 ml Isopropanol werden auf - 10°C abgekuhlt und langsam mit 31 ml (0,16 Mol) Thionylchlorid versetzt 
In die Losung werden 40 g L-Asparaginsaure (03 Mol) eingetragen. Das Gemisch wird 6Stunden bei 40*C 
geruhrt AnschlieBend laBt man den Ansatz fibers Wochenende bei Raumtemperatur stehen. Die Losung wird 
auf ein Volumen von 250 ml eingeengt und mit 500 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt 
Das Fiitrat wird weiter eingeengt und weiteres Rohprodukt wird durch Zugabe von Diethylether ausgefallt Zur 
Reinigung werden 20 g des Rohproduktes auf einer Saule mit 1 kg saurem Aluminiumoxid gereinigt 
Ausbeute: 8,55 g 

4d(N-Benzyloxycarbonyl-L-asparaginsaure-C^-isopropylester-cyclohexylaminsaIz 

8,55 g L-Asparaginsaure-Cp-isopropylester-hydrochlorid (483 mMol) werden in einem Gemisch aus 110 ml 
Wasser und 1 10 ml Dioxan geldst und mit 4,1 g (48,8 mMol) Natriumhydrogencarbonat versetzt Man setzt 13,4 g 
N-(Benzyloxycarbonyl-oxy>-succinimid (533 mMoi) zu und rQhrt fttr 1 Stunde bei Raumtemperatur. Durch 
Zugabe von 10 g Natriumhydrogencarbonat wird der pH auf einen Wert von 8 eingestellt Der Ansatz wird 
5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingeengt Der Rfickstand wird zwischen Essigsaureethylester 
und 2 N HCI verteilt Die organische Phase wird mit Wasser ausgeschfittelt, ttber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt Das erhaltenene Ol (1235 g) lost man in 300 ml Diethylether. Zu der Losung wird Cyclohexylamin 
zugetropft, bis ein pH von 8,0 erreicht wird Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 1234 g (64%). 

4e.(N-Benzyloxycarbonyl)-L-asparaginsaure-Cp-isopropylester 

1234 g (N-Benzyloxycarbonyl)-L-asparaginsaure-Cp-isopropylester-cyclohexylamin-salz (31,4 mMol) werden 
in 250 ml Essigsaureethylester suspendiert Die Suspension wird mit 15,7 ml einer 2 N Schwefelsaure (31,4 mMol) 
und Wasser ausgeschQttelt, bis eine klare Ldsung entsteht Die organische Phase wird mit Kaliumhydrogensul- 
fat-L6sung (100 g Kaliumsulfat und 50 g Kaliumhydrogensulfat geldst in 1 Liter Wasser) gewaschen, Qber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 
Ausbeute: 8,22 g Ol (85%). 
4f.(N-Beiizyloxycarbonyl>L-asparaginsau^^ 

Zu einer Ldsung von 8 g Z-L-Asp(OiPr)-OH (2536 mMol), 5,94 g H-Phg-OiPr (2536 mMol) und 3,49 g HOBt in 
100 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 336 ml N-Ethylmorpholin und 5,69 g DCC (2536 mMol). Man laBt 
eine Stunde bei 0°C und 4 Stunden bei Raumtemperatur rfihren. AnschlieBend laBt man den Ansatz fiber Nacht 
stehen, saugt den Niederschlag ab und engt das Fiitrat ein. Der Ruckstand wird in Essigsaureethylester geldst 
und die organische Phase wird mit einer Kaliumhydrogensulfat-L6sung (100 g Kaliumsulfat und 50 g Kaliumhy- 
drogensulfat gel6st in 1 Liter Wasser), mit Natriumhydrogencarbonat-L6sung und mit Wasser ausgeschQttelt 
Man trocknet fiber wasserfreiem Natriumsulfat und engt eia Der 6lige Rfickstand wird fiber Kieselgel mit 
n-Heptan/Essigsaureethylester (7 : 3) chromatographies 
Ausbeute: 10,28 g (82%). 

4gL-Asparaginsaure<]p-isopn)pylester-l^phenyIglycinisopropylester-hydroc^ 

10,28 g (N-Benzyioxyc»rb«>nyl)-L-asparag^ (21,2 
mMol) werden in 250 ml Methanol geldst und an der Autoburette unter Zugabe von 2 N methanolischer HCI bei 
einem pH von 4,6 fiber Pd/ Aktivkohle katalytisch hydriert Der Katalysator wird fiber Kieselgur abgesaugt und 
das Fiitrat eingeengt Der Rfickstand wurde in Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 6,56 g eines weiBen Feststoffes (80%). 

4h. ((S,R)-4^4-( Amino-iimno-metn^^^ 1 -yl)-aceryI-L-aspartyl-L-phenyI- 

glycin-diisopropylester-hydrochlorid 

Zu einer Ldsung von 2 g ((S,R)-4-(4-(Ammo-!nimo-methy^ 
l-yl)-essigsaurehydrochlorid (6,12 mMol), 2^7 g H-Asp(OiPr)-Phg-OiPr-Hydrochlorid (6,12 mMol) und 8263 mg 
HOBt in 15 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 135 g DCC (6,12 mMol). Man laBt eine Stunde bei 0°C und 
5 Stunden bei Raumtemperatur rfihren. AnschlieBend laBt man den Ansatz fiber Nacht im KQhlraum stehen, 
saugt den Niederschlag ab und engt das Fiitrat ein. Zur Reinigung wird die Substanz fiber Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser (83 : 13 : 0,15 :0,15) chromatographies Die Fraktionen mit der 
reinen Substanz werden eingeengt Der Rfickstand wird in Wasser geldst und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 1,03 g eines weiBen Feststoff (27%). 
[cQd = -9.3° (c = 1, in Methanol, 24°C)l 

Beispiel 5 

((S,R)— 4^4^Methoxycarbonylamino-in^ 
partyl-L-phenylglycin-diisopropylester 

700 mg ((S,R)4^4-(Ammo-iraino-methyl)-ph 
L-phenylglycin-diisopropylester-hydrochlorid (1,1 mMol; siehe Beispiel 4) werden in 15 ml Dimethylformamid 
gelOst und mit 457,4 u.1 (3,3 mMol) Triethylamin und 212,6 ui Chlorameisensauremethylester (2,75 mMol) ver- 
setzt Man laBt 8 Stunden bei Raumtemperatur rfihren und anschlieBend fiber Nacht bei Raumtemperatur 
stehen. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Fiitrat wird eingeengt Der Rfickstand wird in Natriumhy- 
dr gencarbonat-LSsung aufgenommen und die waBrige Phase wind dreimal mit Essigsaureethylester ausge- 
schQttelt Die organischen Phasen werden vereinigt fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Zur Reini- 
gung wird die amorphe Substanz fiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (20 : 1) chromatographiert Die 
Frakti nen mit der reinen Substanz werden eingeengt Der 61ige Ruckstand wird mit Diethylether verrieben und 
der Niederschlag wird abgesaugt 
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Ausbeute: 410 mg eines weiBen Feststoffes (55%). 

Beispiel6 

3^(s,RH^^ Amm °- imm °V metn y^^ 

bonylamino-propionsaure 

6a.3-Amino-2-L-benzyloxycarbonylamino-propionsauretert-butyIester 

5 g 3-Amino-2-L-benzyloxycarbonylamino-propionsaure (21 mMol; Bachem Chemie) werden in 50 ml Dioxan 
suspendiert und unter Kuhlung mit 5 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt Die leicht gelbliche Losung wird 
mit Trockeneis gekuhlt und mit 50 ml kondensiertem Isobutylen versetzt 

Man schuttelt 3 Tage bei Raumtemperatur im Autoklaven unter Stickstoff bei einem Druck von 20 Atmospha- 
ren. AnschlieBend wird fiberschussiges Isobutylen mit einem Stickstoffstrom ausgetriebeiL Die Losung wird mit 
2 M Natriumcarbonat-Losung (ca. 70 ml) auf einen pH von 10 eingestellt und dreimal mit jeweils 200 ml 
Diethylether ausgeschiittelt Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt 
Ausbeute: 4,31 g 01(70%). 

6b. 3-((S,R)^4^Amino-imino-methyl)-phenyI^ 
ycarbonylamino-propionsaure-terLbutylester-hydrochlorid 
Zu einer Losung von 600 mg ((S ( R)— 4-(4-(Amino-iminomethyl)-phenyl)-4-methyl-2^-dioxoimidazolidin- 

1- yl)-essigsaure-hydrochlorid (1,84 mMol; siehe Beispiel 1), 542 mg 3-Amino-2-L-benzyloxycarbonylamino-pro- 
pionsauretert-butylester (1,84 mMol) und 249 mg HOBt in 5 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 405 mg 
DCC (1,84 mMol). Man laBt eine Stunde bei 0°C und 6 Stunden bei Raumtemperatur rfihren. AnschlieBend laBt 
man den Ansatz fiber Nacht im Kuhlraum stehen, saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat ein. Zur 
Reinigung wird die Substanz uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser 
(8,5 : 1,5 :0,15 : 0,1 5) chromatographiert 

Ausbeute: 680 mg 01 (enthalt noch Essigsaure). 
6c. 3-((S,R)-4-(4-(Ammo-miino-methyl)-pheny^^ 
oxvcarbonylamino-propionsaure 
670 mg 3-((S,R) — 4-{4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-4-methyl-2^-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-acetylamino- 

2- berizyIoxycarbonylamino-propionsaure-tert.butylester-hydrochlorid werden in einer Mischung von 3,6 ml Tri- 
fluoressigsaure, 0,4 ml Wasser und 0,4 ml Dimercaptoethan gelost Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und die waBrige Phase wird 
dreimal mit Diethylether extrahiert Die organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen und die vereinig- 
ten waBrigen Phasen werden gefriergetrocknet Zur Reinigung wird die Substanz an Sephadex LH20 mit einer 
Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz 
werden eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser gelost und gefriergetrocknet 

Ausbeute: 350 mg 

Md - -12,4° (c « 1, in Methanol, 25° C). 

Beispiel 7 

2-Ammo-3-((S,R)-4-(4^amino-iinmo-methyl)-^^ 
pionsaure-hydrochlorid 

7a. 2-Ammo-3-((S,R)-4-(4^arm^o-inimo-meth^ 1 -yl)-acetylamino-pro- 

pionsaure-tertbutylester-dihydrochlorid 

930 mg 3^(S f RH^ 4 KAmmo-immo-methyl)-pheny 
zyloxycarbonyl-amino-propionsaure-tertbutylester-hydrochlorid werden in 25 ml Methanol gelost und an der 
Autoburette unter Zugabe von 2 N methanolischer HC1 bei einem pH von 4,6 Uber Pd/Aktivkohle katalytisch 
hydriert Der Katalysator wird uber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat gefriergetrocknet Zur Reinigung wird 
die Substanz fiber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser (9 : 4 : 0,3 : 0,65) chromatogra- 
phiert 

Ausbeute: 300 mg eines weiBen Feststoffes (42%). 

7b. 2- Ajnmo-3-((S,R)-4-(4^amino-immo-methyl)-phenyl)-4-methyl-2 -dioxoimidazolidin- 1 -yl)-acetyIamino-pro- 
pionsaure-hydrochlorid 

290 mg 2-Ajnino-3-((S,R)^4^aiiuno-imino-methyI)-phenyI)-4-methyI-2, 5-dioxoimidazolidin-l-yI)-acetylami- 
nopropionsaure-tertbutylester-dihydrochlorid werden in einer Mischung von 3,6 ml Trifluoressigsaure, 0,4 ml 
Wasser und 03 ml Dimercaptoethan gelost Man ruhrt eine Stunde bei Raumtemperatur und engt im Wasser- 
strahlvakuum ein. Der Rfickstand wird in Wasser aufgenommen und die waBrige Phase wird dreimal mit 
Diethylether extrahiert Die organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen und die vereinigten waBrigen 
Phasen werden gefriergetrocknet Zur Reinigung wird die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus 
Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt 
Der Rfickstand wird in Wasser geldst und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 39 mg eines weiBen Feststoffes (15%). 

Beispiel 8 

((S,RH^4-(Aminomethyl)-phenyl)-4-m^^ 

8a.((S,R)— 4-(4^Aminomethyl)-Phenyl)-4-methyl-2 1 5-dioxoimidazolidin-l-yl-essigsaure-methylester-acetat 
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1 g ((S.RH^-^^P^yiM-roetM-^-^ ( 3 » 48 mMol; siehe 

Beispiel 1) werden in einer Mischung aus 8 ml Ethanol und 2 ml 50%iger Essigsaure geldst Die L6sung wird mit 
200 mg 10% Pd/C versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur im Schuttelautoklaven bei einem Druck von 
3 bar hydriert Der Katalysator wird uber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat wird eingeengt Der 6Iige 
Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (8 : 2) chromatographiert 
Ausbeute:800 mg(79%)i 
8b. ((S,RM^ 4 KA min o metn yl)- p n e ^ 

750 mg ((S ? R)-4-(4-(Aminomethyl)-phenyl)-4-methyl-2^ dioxoimidazolidin-l-yl)-essigsaure-methy!ester-ace- 
tat (2,57 mMol) werden in 15 ml konzentrierter HC1 geldst Die Losung wird 6 Stunden zum Sieden erhitzt und 
dann eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 700 mg ( 87%). 
8c.((S,R)-4^4-(tert-Butoxycarbonylaminome^ 

300 mg ((S t RM-(4^Aminomethyl)-pheny (0,96 
mMol) werden in einer Mischung aus 2 ml Dioxan und 1 ml Wasser geldst Die L6sung wird mit 1 N NaOH (ca. 
1 ml) auf einen pH von 8,0 eingestellt und anschlieBend auf 0°C abgekQhlt Es werden unter RQhren 230 mg 
Di-tert-butyl-dicarbonat (1,05 mMol) zugegeben. Man laBt das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwar- 
men und rtihrt weitere 3 Stunden. Der pH wird dabei durch kontinuierliche Zugabe von 1 N NaOH (ca 1,2 ml) 
auf einem Wert von 8,0 gehalten. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum aufkonzentriert Der RQckstand wird 
unter Kuhlung (0°C) mit einer Kaliumhydrogensulfat-LOsung (100 g Kaliumsulfat und 50 g Kaliumhydrogensul- 
fat geldst in 1 Liter Wasser) auf einen pH von 2,0 eingestellt Die waBrige Phase wird dreimal mit Essigsaureethy- 
lester extrahiert Man schQttelt die vereinigten organischen Phasen mit Wasser aus und trocknet Uber wasser- 
freiem Natriumsulfat Die organische Phase wird eingeengt Der RQckstand wird in wenig Wasser auf genom- 
men und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 340 mg(94%). 

8d. ((S,R}-4-(4-(tert-Butoxycarbonylaminomethy^^ 
tyl-L-phenylglycin-di-tert-butylester 

Zu einer L6sung von 300 mg((S,R)^(4^tert-Butoxy<arbonyIaniinomethyl)-phenyl)-4-methyl-2^-dioxoimida- 
zolidin-l-yl)-essigsaure (0,8 mMol), 332 mg H-AspfOBu^Phg-OBu* Hydrochlorid (0,8 mMol) und 108 mg HOBt 
in 3 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 104 u.1 N-Ethylmorpholin und 176 mg DCC (0,9 mMol). Man l§Bt 
eine Stunde bei 0°C und 4,5 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend iSBt man den Ansatz tiber Nacht 
im KQhlraum stehen, saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat ein. Zur Reinigung wird die Substanz ttber 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (20 : 1) chromatographiert 
Ausbeute: 320 mg 6l (54%). 
8e. ((S.RM WAmmomethyl)-phenyl^ 

270 mg ((S.RH^tert-Butoxycarbonylantinome 
L-aspartyl-L-phenylglycin-di-tert-butylester (0,51 mMol) werden in einer Mischung aus 1,8 ml Trifluoressigsau- 
re, 0,2 ml Wasser und 0,2 ml Dimercaptoethan geldst Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird im Wasser- 
strahlvakuum eingeengt Zur Reinigung wird die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, 
n-Butanol und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt Der 
RQckstand wird in Wasser gelost und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 160 mg(59%) 
[a]D - +l,70(c - 1, in Methanol, 23° Q. 

Beispiel 9 

3^(SJ*)^(4^Aimnc-imino-methy^ 
no-propionsaure 

9a. S^SJRH^K'^no-^mo-m^yO-te 
minopropionsaure-tert-butylester 

Zu einer Ldsung von 726 mg ((S.RHK^Aroto 0 -*^ 0 ™ 6 ^ 1 )^ 6 ^ 
hydrochlorid (2J5 mMol; siehe EP-A-0530505), 736 mg 3-Amino-2-L-benzyloxycarbonylamino-propionsaure- 
tert-butylester (2^ mMol) und 338 mg HOBt in 10 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 550 mg DCC (2,7 
mMol> AnschlieBend iaBt man eine Stunde bei 0*C und 3 Stunden bei Raumtemperatur rQhren. Man laBt den 
Ansatz Qber Nacht im KUhlraum stehen, saugt den Niederschlag ab und engt das Filtrat eiiL Der RQckstand wird 
mit Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und anschlieBend mit Wasser verrieben. Das verbleibende Ol wird in 
Methanol gel6st und der unldsliche RQckstand (Harnstoff) abfiltriert Die Losung wird eingeengt 
Ausbeute: Ug(85%)i 

9b. 3-((S,R)-4-(<K Aniino-iininc^methyl)-benzyl)-2^^oxoimidazolidin- 1 -yl)-acetylamino-2-benzy loxycarbonyla- 
minopropionsaure 

Ug 3^(S4l)^4-(Amino-imino-methyl)-benzyl)-2^-dioxomiidazoUdin-l-yl)-acetyl^ 
nylamino-propionsaure-tert -butylester werden in einer Mischung von 103 ml Trifluoressigsaure und 0,8 ml 
Wasser gel6st Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird im Wasserstrahlvakuum eingeengt Der RQckstand 
wird mit Diethylether verrieben. Der Niederschlag wird abgesaugt Zur Reinigung wird die Substanz (380 mg) an 
Sephadex LH20 in einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit 
der reinen Substanz werden eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser geldst und gefriergetrocknet 
Ausbeute: 56 mg (5%). 
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Beispiel 10 

((S,RH^ 4 * Gua ^ din ^P hen y , )^ me ^y 1 * 2 ^' <lioxoimidazc>li din " 1 -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylgiycin 

10a: (4^4-BenzyloxycarbonyI-quanidi™^ 

nylglycin-di-tert-butylester 

300 mg (0,625 mMol) ((S,R}4-(4-Benzyloxycarlx>nyl-panidino-phenyI)^^ 
l-yl)-essigsaure (Bsp. 1 le) werden in 50 ml Dimethyiformamid geldst und bei 0°C mit 145 mg (0,7 mMol) DCC 
und 85 mg (0,625 mMol) HOBt versetzt Man ruhrt 1 Stunde nach, gibt 260 mg (0,625 mMol) H-Asp(OBu l )-Phg- 
OBu^hydrochlorid und 86,4 mg (0,75 mMol) N-Ethylmorpholin zu. Man ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur, 
engt ein, lost in Essigester, saugt ab und wascht die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Kaliumhydrogensulfatlosung, trocknet und engt ein. Der Ruckstand wird mit Ether verriihrt und abgesaugt 
Ausbeute. 370 mg(74%) 

1 0b : ((S,R)^4^uanidino-phenyl)-4-methyl-23-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-acety I-L-aspartyl-L-phenylglycin 

370 mg (0,46 mMol) ((S^H^-Benzyloxycarbonyl-guanidmo-phenyO^methyl^-dioxoimidazoIidin- 
1 -yl)-acetyI-L-aspartyl-L-pheny!gIycin-di-tert.-butyIester werden mit 3.7 ml 90%iger Trifluoressigs§ure 1 Stunde 
bei Raumtemperatur geriihrt und die Losung anschlieBend im Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 
50 ml Methanol gelost, mit 50 mg 10%-Pd auf Kohle versetzt und bei Raumtemperatur hydriert Nach vollstan- 
diger Reaktion wird vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und der Ruckstand zur Reinigung an Sephadex LH20 
mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen 
Substanz werden eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser gelost und gefriergetrocknet 
Ausbeute. 123 mg (48%) 
Schmelzpunkt:180°C 

Beispiel 1 1 

((SJR)-4-(4-Beiizyloxycarbonyl-guanidino-pheny 
L-phenylglycin-dimethylester 

I la: (S^)-4^4-Nitro-phenylH-memyl-2^^oxoimidazolidin 

203 g (0,32 mol) Kaliumcyanid und 96,1 g (1 mol) Ammoniumcarbonat werden in 250 ml Wasser geldst und 
vorsichtig zu 49,5 g(0,3 mol) 4-Nitroacetophenon, in 250 ml Ethanol gelost, zugegeben. Man ruhrt 5 Stunden bei 
50° Q kuhlt ab und saugt das ausgefaliene Produkt ab und wascht mit Diethylether nach. 
Ausbeute: 56,2 g(80%) 
Schmelzpunkt 237 -240° C 

lib: ((S,R)-4-(4- Nitro-PhenyI)-4-methyl-24-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-essigsaure-methylester 

3,5 g (0,15 Mol) Natrium werden unter Stickstoff-Atmosphare in 400 ml Methanol gelost Dann werden 353 g 
(0.15 mol) 4-((S,R)-4-Nitro-phenyl)-4-methyl-24-dioxoimidazolidin zugegeben und 2 Stunden unter RiickfluB 
erhitzt Nach Zugabe von 24,9 g (0,15 Mol) Kaliumiodid und 163 g (0.15 Mol) Chloressigsaiiremethylester wird 
weitere 6 Stunden unter RQckfluB erhitzt, abgekQhlt und abgesaugt Das Filtrat wird eingeengt und der Ruck- 
stand mit tert-Butylmethylether verrOhrt, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 37^ g (82%) 
Schmelzpunkt: 177-178°C 

11c: ((S,RH"( 4 -^ in °-P nen y l H- m e thyl-2^Hiioxoimidazolidin- 1 -yl)-essigsaure-methylester 

_Zu einer Suspension aus 7,4 g Calciumchlorid, 37 g Zinkstaub, 11 ml Wasser und 7,4 ml Essigsaure werden 
vorsichtig 22£g(72£ mMol) ((S,RH-(4-Nitrc-phenyl)-4-me^ 

ster in 600 mi Ethanol gegebea Die Mischung wird 4 Stunden unter ROckfluB erhitzt Man filtriert in der Hitze 
ab, engt das Filtrat ein und versetzt den verbleibenden Ruckstand mit Essigsaureethylester und Natriumhydro- 
gencarbonat Die organische Phase wird abgetrennt und eingeengt 
Ausbeute: 12£g(61%) 

I I d: ((SJl)-4^4-Benzyloxycarbonyl-guaii^ 1 -yl)-essigsaure-methyle- 
ster 

3,0 g (10,8 mMol) ((S,R)-4-(4-Ammc^phenyI)-4-methyl-2^ und 
2,4 g (103 mMol) Benzyloxycarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff werden in 30 ml Methanol und 22 ml Essigsaure 
24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Nach dem Einengen wird der Ruckstand in Essigsaureethylester 
geldst, die organische Phase mit saurem Wasser extrahiert, neutral gewaschen und eingeengt Der ROckstand 
wird aber Kieselgel mit Essigester: Methanol = 9:1 chromatographiert 
Ausbeute: 2*5 g (58%) 

1 le: ((S,R)^4-Benzyloxycarbonyl-guanidinc-pheny 

2,81 g (62 mMol) ((S,R)^4-Benzyloxycarbonyl-guanicyno-ph 
l-yl)-essigsaure-methylester werden mit 23 ml Wasser, 15 ml 6 N Salzsaure und 60 ml Essigsaure 3 Stunden bei 
85° C geriihrt Nach dem Einengen wird der Ruckstand gefriergetrocknet Das Produkt wird zur Reinigung an 
Sephadex LH20 mit einer homogenen Mischung von Butanol/Eisessig/Wasser chromatographiert 
Ausbeute:850 mg(31%) 

llf: ((S,R)-4-{4-BenzyI xycarbonyl-guanidin -phenyl>4-niethyl-2^-di xoimidazolidin-l-yi)-acetyl-L-aspartyl- 
L-phenylglycin-dimethylester 

500 mg (1,13 mMol) ((S,R)^(4-Benzyloxycarbonyl-guaniclino-phenyl)-4-raethyl-2^-diox imidaz lidin- 
l-yl)-essigsaure werden in 30 ml Dimethyiformamid geldst Nach Abktihlung auf 0°C werden 153 mg (1,13 
mMol) HOBt und 256 mg (U4 mMol) DCC zugegeben. Man ruhrt 1 Stunde bei 0°C gibt 374 mg (1,13 mMol) 
H-ASp(OMe)-Phg-OMe-hydrochlorid und 0,17 ml (1,36 mMol) N-Ethylmorpholin zu und ruhrt fiber Nacht bei 
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Raumtemperatur. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im Hochvakuum einge- 
engt, der Ruckstand in EssigsSureethylester geldst und die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonatld- 
sung und Kaliumhydrogensulfatlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird an Kieselgel 
mit einer Mischung aus Methylenchlorid und Methanol = 9:1 chromatographiert Die Frakti nen nut der 
reinen Substanz werden eingeengt und gefriergetrocknet 
Ausbeute:620 mg(77%) 

Beispieil2 

(S,R)-3^((S,RH-( 4 K Amin<>immo ^^ 

propionsaure-methylester-hydrochlorid . 

Zu einer Ldsung von 653 mg ((S,R)^-(4-(Ajmno-iminome^ 
l-yl)-essigsaure-hydrochlorid (2 mMolX 358 mg (S,R)-3-Amino-3-phenyl-propionsaure-methylester (2 mMol) 
und 270 mg HOBt in 10 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 440 mg DCC(2 mMol). Man laBt eine Stunde bei 
0°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur rUhren. AnschlieBend laBt man den Ansatz Ober Nacht stehen, saugt 
den Niederschlag ab und engt das Filtrat ein. Zur Reinigung wird die Substanz (1,8 g) an Sephadex LH20 mit 
einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz 
werden eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser gel6st und gefriergetrockneL 
Ausbeute:597 mg(61%). 

Beispiel 13 

(S,R)-3-(((S,RH-(4^Ammo-in^ 

propionsaure-hydrochlorid . 

580 mg (S.R^ftS.RH-^Amino^mino-m^ 
no)-3-phenyl-propionsaure-methylester-hydrochlorid (1,19 mMol) werden in 55 ml konzentrierter Salzsaure 
geldst und 5,5 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die L6sung wird eingeengt Zur Reinigung wird die 
Substanz (540 mg) an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatogra- 
phiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz werden eingeengt Der Ruckstand wird in Wasser gelfcst und 
gefriergetrocknet 
Ausbeute:477 mg(85%). 
[a]o - +2£0(c - 1, in Wasser, 23° C). 

Beispiel 14 

((S,R)-4-(4^uanidino-phenyl)-4-meto^^ 
lester-hydrochlorid 

Beispiel 15 

((S,R)-4-(4-Methoxycarbonyl-guam^io-pn^^ 
lalanin-diethylester 

Beispiel 16 

Na-tert-Butyloxyrabonyl-N^^ 
zino-essigsaure 

Beispiel 17 

Na-Benzyloxycarbonyl-Np^ 

1- yl)-acetyl)-hydrazino-essigsaure-methylester 

Beispiel 18 

N 4 b-tert-Butyloxycarbonyl-N a ^ 
zolidin-l-yl)-acetyl)-hydrazino-essigsaure 

Beispiel 19 

2- tea-Butylozycarbonylamino-6-((S,R)-^^ 
l-yl)-hexansaure 

Beispiel 20 

N e ^(4^Amin°-ii™o-m^ nyl)-hy- 
drazino-essigsaure 
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Patentansprflche 
1.5- Ring- Heterocyclen der allgemeinen Formel I 



° OR 0 

J! ii i it 

W/ C \N-(B) b -(C) c -(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 ) g -D-(CH 2 ) h -E (I) 



worin 

W fur R 1 — A— C(R 13 ) oder R 1 - A-CH = C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci -Qs)-Alkylen, (Q-CrK^ycloalkylen, Phenylen, Phenylen- 
(C,-C6>alkyl, (Ci-C^-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 
5-oder 6gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- 
oder zweifach durch (Q — Q)-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein 
kann, bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-CeJ-Alkylen, (C 2 -C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen- 
(C, -C 3 )alkyl, (C, -C 3 )- Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fQr CXR^R 3 ), N(R 3 ) oder CH -C(R 3 ) steht; 
ETetrazolyUR a O) 2 P(0), HOSfO)* R 9 NHS(0)2 oder R (0 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalis substituiertes (Ce-C l4 )-Aryl oder im 
Arylrest gegebenenfalis substituiertes (Q-C (4 )-Aryl-(Ci — C 8 )-alkyl bedeutet; 

R l fiir X-NH-C(=NH)-(CH 2 )p oder X 1 -NH-(CH 2 ) P steht, wobei p fur eine ganze Zahl von 0 bis 3 
stehen kann; 

X Wasserstoff, (Q -Q)- Aikyl, (d -Ce)-Alkylcarbonyl, (Ci -Q)-Alkoxycarbonyl, (Ci -Ci 8 )-AIkylcarbony- 
Ioxy-(Ci -CeJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfalis substituiertes (Ce-CnJ-Arylcarbonyl, gegebenenfalis substi- 
tuiertes (Ce-CuMryloxycarbonyl, (Ce-C 14 )-Aryl-(Ci -QJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substitu- 
iert sein kann, (R^PfO), Cyano, Hydroxy, (Ci -Ce)-Alkoxy, (C6-Ci 4 )-Aryt-(Ci -Ce)-alkoxy, das im Aryl- 
rest auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig 
voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (Ci-C 8 )- Aikyl, gegebenenfalis substituiertes (Ce-CnVAryl, im Arylrest gegebenenfalis 
substituiertes (Q>- C 14 )-Aryl-(Ci -Cs)-alkyl oder (Cs-CsKy^oa^y 1 bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (Ci-C 8 )-Alkyl, gegebenenfalis substituiertes (C6-Ci 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalis 
substituiertes (Q-Ci^AryHQ-Cy-alkyl, (Ca-Cs^CycIoalkyl (C 2 -C8)-Alkenyl, (Cj-Cy-Alkinyl, 
(Cj-CsJ-Alkenylcarbonyl, (C 2 -C8>Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R U NH, R 4 CO, COOR 4 7 CON(CH3)R 14 
CONHR 14 oderCSNHR 14 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (Ci— C^Alkyl bedeutet, das gegebenenfalis ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 , substituiert sein kann; 

R 4 , Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di— ((Ci— CuJ-alkylJ-aminocarbonyl, Amino- 
(C 2 -Cis>alkylaminocarbonyl, Amino- (Ci-C 3 )-alkyl-phenyl- (Ci — C 3 >alkylaminocarbonyl (Ci— CisJ-AI- 
ky!carbonylamino-(Ci -C 3 )-alkylphenyl-(Ci -C 3 )-aikyIaminocarbonyl, (Q -Q 8 )-Alkylcarbonylamino- 
(C 2 -Ci 8 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-Ci 4 )-Aryl-(Ci-C8)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, Amino, Mercapto, (d -Ci 8 )-Alkoxy, (Ci— Ct 8 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalis substituierte 
(C 3 — QJ-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifiuormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalis substituiertes (C6— Ci 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalis substituiertes (Ce— Cu)-Aryl- 
(d— QJ-alkyl, einen mono- oder bizyklischen 5- bis 12gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, 
teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen 
Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach 
durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Q-C l8 )- Aikyl, (Ci-Ci 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, 
Amino oder Trifiuormethyl substituiert sein konnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnatOrlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalis N-(Ci-Cs)-aIkyuerten oder N-((C6-Ci 4 )-Ai7HCi-Q)-al- 
kyUerten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH— CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei 
anstelle freier funktioneller Gruppen gegebenenfalis Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/ 
oder w bei freie funktionelle Gruppen durch in der Pepndchemie Qbliche Schutzgruppen geschQtzt sein 
kdnnen; 

R 7 Wasserstoff, (C, -Ci 8 )- Aikyl, (C6-G 4 )-AryKC, -C 8 )-aIkyl, (Ci -Ga)-Alkylcarbonyl, (Ci -C, 8 )-AIkoxy- 
carbonyl, (Cs-Cu^Arylcarbonyl, (C6-Cj 4 )-Aryl-(Ci -Q^alkylcarbonyl oder (Ce-Ci 4 )-Aryl-(Ci -C| 8 )-al- 
kyloxycarbonyl, wobei die Alkylgmppen gegebenenfalis durch eine Aminogruppe substituiert und/oder 
wobei die Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
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der Reihe (d -Q)-Alkyl t (Ci-C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluonnethyl substituiert sein 
kQnnen, einen natOrlichen oder unnaturlichen AminosSure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N — (Ci — C 8 )-alky- 
Herten oder N-((C6-Ci 4 )-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im 
Arylrest auch substituiert, und/oder bei dem die Peptidbindung zu — NH-CH 2 — reduziert sein kann, 
bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (Ci-Ci 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C i4 )-Aryl oder (Qs-CuJ-Aryl- 
(Ci — C 8 )alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (Ci-Ci 8 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-CycloalkylaminocarbonyI, 

(d -ds^Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-d 4 )-Aryl ( oder (Cs-QKydoalkyl bedeutet; 

R»° Hydroxy, (Ci -Ci 8 )-Alkoxy, (C6-C,4>-Aryl-(Ci -Cs)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-Alkyl)-amino 

bedeutet; 

R 1 1 Wasserstoff, (Ci -d 8 )-Alkyl R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci 4 )-Aryl-S(0)2, (Ci - Cig)-Al- 
kyl-S(0)2 ( im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-d^AryKd-QsJ-alkyl oder R 9 NHS(0)2 bedeu- 
tet* 

R>2 Wasserstoff, (d-Cis^Alkyl, (C 2 -Cs>-Alkenyl, (d-Qi)-Alkmyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C6-C| 4 )-Aryl, (d-C| 8 )-Alkoxy, (C 6 -Ci 4 )-AryKC 1 -C 8 )-alkoxy ( das im Arylrest auch substituiert sem 
kann, gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci — C| 8 )-Alkyl)-ami- 
no bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (Ci — Q^Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce— Ci 4 )-Aryl-(Ci — CsJ-alkyI 
oder(C 3 -Ce)Cycloalkylbedeutet; t j 

R 14 Wasserstoff oder (Ci-C2s)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di— 
((Ci -Ci 8 )-alkyl)aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci 8 )-alkylaminocarbonyl, Amino-{Ci — C 3 )-alkylphenyl- 
(C, -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (d -ds)-Alkylcarbonylamino-(Ci -C 3 )-alkylphenyl- (Ci -C 3 }-aikylamino- 
carbonyl, (Ci -Ci 8 >Alkylcarbonyl-ammo-(C2-Ci 8 )-alkyiaminocarbonyl, (C6-Ci 4 )-Aryl-{d -Cs)-alkoxy- 
carbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (d— d 8 )-Alkoxy, (d— ds)-Alk- 
oxycarbonyl gegebenenfalls substituiertes (C 3 -Cs)-Cycloalkyl, HOS(0)2-(d-C 3 )-alkyl 
R*NHS(OMCi-C 3 )-alkyl, (R«<>)2P(0)-(d-C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(Ci-C 3 )-alkyl ( Halogen, Nitro, Tri- 
fluonnethyl oder durch den Rest R 5 substituiert sem kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen kdnnen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k6nnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur ganze Zahlen von 0 bis 6 stehen kdnnen; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W fur R l - A-CH oder R 1 - A-CH-C steht, D fur N(R 3 ) steht und c, d und 
far 0 stehen, dann nicht R 3 fur COOR a oder CONHR b stehen kann, wobei R a fur Methyl steht, das durch 
einen 9-Fluorenyl-Rest substituiert ist, und R b fur Methyl steht, das durch einen Phenylrest und eine 
Methoxycarbonylgruppe substituiert ist; 

und wobei, wenn gleichzeitig W fur R> - A-CH oder R l -A-CH=C steht, D fur CJR^R 3 ) steht, R 2 fur 
Wasserstoff oder Phenyl steht und e, f und g fttr 0 stehen, dann nicht R 3 fur Wasserstoff, COOR 4 , CONHR 4 
oder CON(CH 3 )R 4 oder, wenn auch gleichzeitig Z fur eine Methylengruppe steht, fttr CONHR c stehen kann, 
wobei R 4 fur Wasserstoff, unsubstituiertes (d-C2 8 )-Alkyl oder (Ci -CzsJ-Alkyl, das ausschlieBlich durch 
gleiche oder verschiedene Reste R 4 einfach oder mehrfach substituiert ist, steht, und R c fur Methyl steht, das 
durch einen Phenylrest und eine An^ocarbonylaminosulfonylgruppe substituiert ist; sowie deren physiolo- 
gisch vertrfigliche Salze. 

2. 5-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , worin 

W fur R 1 - A-CH - C und darin A fur einen Phenylenrest steht oder WfQr R 1 - A-0(R 13 ) und darin A fttr 
einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Cydohexylen, 
Phenylen, Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, 
Phenylen steht; 

E R 9 NHS(0)2 oder R IO CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (d -Ce)-Alkyl bedeutet; 

R 1 fur X-NH-C( = NH), X- NH-C( « NX)- NH oder X-NH-CH 2 steht; 

X fQr Wasserstoff, (d-d>Alkylcarbonyl, (d-Ce^Alkoxycarbonyl, (d-Cs^Alkylcarbonyloxy- 

(Ci-d)-alkoxycarbonyloder(C*-Ci 4 )-A^ 

R 2 fQr Wasserstoff oder (d-Q>-Aikyl steht; 

R 3 fur (Ci-C8)-Alkyl, (C6-C t4 )-Aryl, (C^-C !4 )-AryKCi-Q)-Alkyl (C 2 -Q)-Alkinyl, Pyndyl, R U NH, 

R 4 CO, COOR 4 CONHR 14 oder CSNHR 14 steht; und 

e, g und h unabhangig voneinander fur ganze Zahlen von 0 bis 3 stehen. 

3. 5-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder 2, worin R 3 fttr 
(Qs-ChV Aryl fur COOR 4 , fttr R n NH oder fur CONHR 14 steht, wobei NHR 14 fur den Rest einer a-Amino- 
saure, deren ©-Amino^d-Q^alkylamid oder deren (Ci-Ce>-Alkylester oder deren (C6-Ci 4 )-Aryl- 
(Ci-dJ-alkylester steht j 

4. 5-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB einem oder mehreren der Ansprucne 1 bis 3, worm 
R 3 fttr CONHR 14 steht, wobei —NHR 14 fur den Rest der a-Amin s&uren Valin, Lysin, Phenylglycin, 
Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (Ci -Cs)-Alkylester oder (C 6 -C 14 )-AryKCi-C 4 )-alkylester 

5. 5-Ring-Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB einem oder mehreren der Ansprttche 1 bis 4, w rin 
R und R 13 unabhangig v neinander fur Wasserstoff oder (Ci -Ce)-Alkyl stehen. 
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6 Verfahren zur Herstellung v n Verbindungen der allgemeinen Forrael 1 gemaB einem oder mehreren 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Fragmentkondensation emer Verbmdung 
allgemeinen Formel H 

0 
II 

W/°\N-(B) h -G (II) 

I I ' 
Z Y 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



R 0 

1 II 
H-(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 ) g -D-(CH 2 ) h -E (III) 

^mDE und R sowie b, d, e, f, g und h wie in den Anspruchen 1 bis 5 angegeben definiert sind und G 
far HydroxycarbonyUd-CeVAlkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechlonde, Akti- 
vester oder gemischte Anhydride, oder fur Isocyanato steht 

7 Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 5 und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze als Hemmstoffe der Thrombozytenaggregatioa der 
Metastasierung von KarzinomzeUen sowie der Osteoclastenbindung an die Knochenoberflache. 

8 Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekermzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der 
ailgemeinen Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 und/oder em oder mehrere 
physiologisch vertragliche Salze davon als Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- 
und Zusatzstoffen und gegebenenfalls noch ein oder mehrere andere pharmakologische Wirkstoff e enthaU 

9 Verfahren zur HersteUung eines pharmazeutischen Praparates, enthaltend erne oder mehrere Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 und/oder ein oder 
mehrere physiologisch vertragliche Salze davon, dadurch gekennzeichnet, daB man diese zusammen mit 
pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen und gegebenenfalls noch einem oder mehreren 
anderen pharmakologischen Wirkstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt 
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Heterocyclic derivs. of formula (I) and their salts are new. W = C(R13)Ar1 or C=CHAR1 ; Y = CO, CS or 
CH2; Z = NR, O, S or CH2; A = 1-6C alkylene, 3-7C cycloalkylene, phenylene, phenylene(1-6C)alkylene, (1- 
6C)alkylene-phenylene, phenylene(2-6C)alkyenylene or 5- or 6-membered satd. or unsatd. heterocyclylene 
contg. 1-2N atoms and opt. mono- or disubstd. by 1-6C alkyl, oxo orthioxo; B = 1-6C alkylene, 2-6C 
alkenylene, phenylene, phenylene(1-3C)alkylene or (1-3C)alkylene-phenylene; D - CR2R3, NR3 or 
CH=CR3; E = tetrazolyl, PO(OR8)2, S03H, S02NHR9 or COR10; R = H, 1-8C alkyl, 3-8C cycloalkyl or opt. 
ring-substd. 6-14C aryl or (6-14C)aryl(1-8C)alkyl; R1 = (CH2)pC(NH)NHX or (CH2)pNHX1; p = 0-3; X = H. 
1-6C alkyl, 2-7C alkanoyl, 2-7C alkoxycarbonyl, (2-19C)alkanoyloxy(2-7C)alkoxycarbonyl, PO(OR8)2, CN, 
OH, 1-6C alkoxy, NH2 or opt. ring-substd. 7-15C aroyl, 7-15C aryloxycarbonyl, (6-14C)aryl(2-7C) 
alkoxycarbonyl or (6-14C)aryl(1-6C)alkoxy; X1 = X or C(NR")NHR'; R' and R" = gps. as defined for X; R2 = 
H, 1-8C alkyl, 3-8C cycloalkyl or opt. ring-substd. 6-14C aryl or (6-14C)aryl)1-8C)alkyl; R3 = H, 1-8C alkyl, 
opt. ring-substd. 6-1 4C aryl or (6-14C)aryl(1-8C)alkyl, 3-8C cycloalkyl, 2-8C alkenyl, 2-8C alkynyl, 3-9C 
alkenoyl, 3-9C alkanoyl, pyridyl, NHR11, COR4, COOR4, CON(Me)R14, CONHR14 or SCNHR14; R4 = H 
or 1-28C alkyl (opt. substd. e.g. by OH, COOH, NH2, aminoacid); R8 = H, 1-18C alkyl or opt. ring-substd. 6- 
14C aryl or (6-14C)aryl(1-8C)alkyl; R9 = H, CONH2, (1-1 8C alkyl)carbamoyl, (3-8C cycloalkyl)carbamoyl, 1- 
18C alkyl, opt. substd. 6-14C aryl or 3-8C cycloalkyl; R10 = OH, 1-18C alkoxy, NH2, mono- or di(1-18C 
alkyl)amino or opt. ring-substd. (6-14C)aryl(1-8C)alkoxy or6-14C aryloxy; R11 = H, 1-1 8C alkyl, COR12, 1- 
18C alkylsulphonyl, S02NHR9 or opt. substd. 6-14C arylsulphonyl or (6-14C)aryl(1-8C)alkyl; R12 - H, 1-18C 
alkyl, 2-8C alkenyl, 2-8C alkynyl, 1-1 8C alkoxy, NH2, mono- or di(1-18C)alkyl)amino or opt. ring-substd. 6- 
14C aryl, (6-14C)aryl(1-8C)alkoxy or6-14C aryloxy; R13 = H, 1-6C alkyl, 3-6C cycloalkyl or opt. ring-substd. 
(6-14C)aryl(1-8C)alkyl; R14 = H or 1-28C alkyl opt. substd. by R'4, sulpho(1-3C)alkyl, R9NHS02(1-3C)alkyl, 
R80)2PO(1-3C)alkyI and/or tetrazolyl(1 -3C)alkyl; b.c.d and f = 0 or 1, but not all 0; e, g and h = 0-6; with 
provisos. 
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